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(§) Verfahren zur Herstellung der Enantiomeren von O-Demethyltramadol 

{§) Verfahren zur Herstellung der Enantiomeren von O-De- 
methyltramadol, dadurch gekennzeichnet, dall man aus 
racemischer Tramadolbase mit L-(+)-Weinsaure das 
(-)-Tramadol-Enantiomere durch Fallung abtrennt und 
nach Freisetzung der Tramadolbase in das (-)-Enantiome- 
re von O-Demethyltramadol mit Diisobutylaluminiumhy- 
drid uberfuhrt, und aus der Mutterlauge der Weinsaure- 
fallung das (+)-Enantiomere von O-Demethyltramadol 
durch Freisetzung der Tramadolbase und Umsetzung mit 
Diisobutylaluminiumhydrid herstellt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteilung der Enantiomeren von O-Demethyltramadol. 

Opioide werden seit vielen Jahren als Analgetika zur Schmerzbehandlung eingesetzt, obwohl sie eine Reihe von Ne- 
5 benwirkungen, beispielsweise Sucht und Abhangigkeit, Atemdepression, gastro-intestinale Hemmwirkung und Obstipa- 
tion, hervorrufen. Sie konnen daher nur unter besonderen AbrsichtsmaBnahmen wie speziellen Verordnungsvorschriften 
uber einen langeren Zeitraum oder in hdheren Dosierungen gegeben werden (Goodman, Oilman, The Pharmacological 
Basis of Therapeutics," Pergamon Press, New York 1990). 

Tramadolhydrochlorid - (IRS, 2RS)-2-Dimemylaminomethyi-l-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid - 
10 nimmt unter den zentralwirksamen Analgetika eine Sonderstellung ein, da dieser WirkstofF eine starke Schmerzhem- 
mung ohne die fur Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol. Exptl. Then 267, 331 (1993)). Trama- 
dol ist ein Racemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und (-)-Enantiomer. In vivo bildet dieser Wirkstoff den Me- 
taboliten O-Demethyl tramadol, der gleichfalls als Enantiomerengemisch vorliegt. Untersuchungen haben ergeben, daB 
sowohl die beiden Tramadol-Enantiomere als auch die beiden Enantiomere der Tramadolmetabolite an der analgetischen 
15 Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 260, 275 (1992); Arzneim.-Forschung 38, 877 (1988)). 

Die Hersteilung von ODemethyltrarnadol als Racemat oder in Form der Enantiomeren ist aus EP 534 628 und WO 
93/04675 bekannt. Nach diesem Verfahren, das mit einer starken Base wie Natrium- oder Kaliumhydrid in Gegenwart 
von Thiophenoi und Diethylenglycol durchgefuhrt wird, laBt sich O-Demethyltramadol jedoch nur in unbefriedigenden 
Ausbeuten erhalten. 

20 Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand daher in der Entwicklung eines \ferfahrens, mit dem sich O-De- 
methyltramadol in hohen Ausbeuten herstellen laBt. 

Es wurde gefunden, daB mit dem Einsatz von L-(+)-Weinsaure zur Racematspaltung von Tramadol und anschlieBen- 
der Methy letherspaltung mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) O-Demethyltramadol in enantiomerenreiner Form in 
hoher Ausbeute hergestellt werden kann. 

25 Erfindungsgegenstand ist dementsprechend ein Verfahren zur Hersteilung der Enantiomeren von O-Demethyltrama- 
dol, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man aus racemischer Tramadolsbase mit L-(+)-Weinsaure das (-)-Trama- 
dol-Enantiomere durch Fallung abtrennt und nach Freisetzung der Base in das (-)-Enantiomere von O-Demethyltrama- 
dol mit DIB AH uberfuhrt, und aus der Mutterlauge der Weinsaurefallung das (+)-Enantiomere von O-Demethyltramadol 
durch Freisetzung der Tramadol-Base und Umsetzung mit DIBAH herstellt. 

30 Fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignet sich als Edukt insbesondere racemisches Tramadolhydrochlorid. Dieses 
wird in einer waBrigen Losung unter Zusatz von Alkalihydroxiden, vorzugsweise von Natriumhydroxid, und Extraktion 
mit einem organischen Losungsmittel, beispielsweise Dichlormethan und/oder Diethylether, in racemische Tramadol- 
base uberfuhrt. AnschlieBend wird die erhaltene Base mit L-(+)-Weinsaure vorzugsweise in Gegenwart eines organi- 
schen Losungsmittels, besonders bevorzugt in Gegenwart eines aliphatischen Ci_ 5 -Alkohols versetzt. Das sich bildende 

35 Tartrat des (-)-Tramadol-Enantiomeren wird vorzugsweise durch Kristallisation von dem gebildeten Tartrat des (+)-Tra- 
madol-Enantiomeren abgetrennt und nach Freisetzung der Tramadolbase unter den vorgenannten Bedingungen mit DI- 
BAH in das (-)-Enantiomere von O-Demethyltramadol uberfuhrt. Die Methyletherspaltung mit DIBAH wird ublicher- 
weise in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol bei einer Temperatur zwischen 60 und 130°C 
durchgefuhrt. 

40 Das in der Mutterlauge losliche (+)-Tramadoi-Enantiomere in Form des Tartratsalzes wird durch Freisetzung der Tra- 
madolbase unter den vorgenannten Bedingungen und anschlieBender Umsetzung mit DIBAH unter den vorgenannten 
Bedingungen in das (+)-Enantiomere von O-Demethyltramadol uberfuhrt. 

Die erhaltenen Enantiomere von O-Demethyltramadol konnen als Basen oder als Salze, insbesondere als Hydrochlo- 
ride isoliert werden. Die Hydrochloride sind unter den gleichen Bedingungen wie die Hydrochloride von Tramadol er- 

45 haltlich. 

Vor der Umsetzung mit DIBAH ist es vorteilhaft, die aus dem Tartrat des jeweiligen Tramadol-Enantiomeren freige- 
setzte Base in ein von Tartrat verschiedenes Tramadoisalz, vorzugsweise in ein Hydrochlorid zu uberfiihren und aus die- 
sem wiederum die Tramadolbase unter den vorgenannten Bedingungen freizusetzen. 

Die Umwandlung der Tramadol-Base in das Hydrochlorid kann mit konzentrierter Salzsaure oder gasformigem Chlor- 
50 wasserstoff in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise Aceton, Dioxan, Diethylether und/oder Diisopropylet- 
her, oder mit Trimethylchlorsilan/Wasser in einem Losungsmittel, beispielsweise 2-Butanon durchgefuhrt werden. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren lassen sich die Enantiomeren von O-Demethyltramadol kostengunstig, urn- 
weltfreundlich und in hohen Ausbeuten herstellen. Zur Racematspaltung eines Tramadolsalzes ist nur eine enantiomere 
Form der Weinsaure, namlich die kostengiinstige L-(+)-Weinsaure erforderlich. Mit L-(+)-Weinsaure lassen sich die Tra- 
55 madol-Enantiomeren, bezogen auf eingesetztes Racemat in uber 85%iger Ausbeute mit einer Enantiomeren-Reinheit 
von uber 98% erhalten. Nach Freisetzung der Tramadolbase kann die Mutterlauge in den RacematspaltungsprozeB zu- 
ruckgefuhrt werden. Die Methyletherspaltung ergibt in uber 95%iger Ausbeute die Enantiomeren von O-Demethyltra- 
madol. 

In EP 534 628 und WO 93/04675 ist die Verwendung von O-Demethyltramadol in Kombination mit Code in, Oxyco- 
60 don, Hydrocodon oder Acetaminophen zur Behandlung von Schmerzzustanden beschrieben. Es wurde nunmehr gefun- 
den, daB bereits O-Demethyltramadol alleine oder in Kombination mit Tramadol eine hohe analgetische Wirkung besitzt. 
Vorzugsweise wird das (+)-Enantiomere von O-Demethyltramadol verwendet. 

Die erfindungsgemaBen Analgetika enthalten neben der Base und/oder mindestens einem Salz von O-Demethyltrama- 
dol alleine oder in Kombination mit Tramadol-Base und/oder mindestens einem Tramadoisalz Tragermaterialien, Full- 
65 stoffe, Losungsmiuel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemiltei. Die Auswahl der HilfsstolTe sowie die ein- 
zusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimitlel oral, intravenos, buccal, inUrapcritoneal, intrader- 
mal, intramuskular. intranasal oder ortlich, zum Beispiel an der Haul, den Schleimhauten oder den Augcn, appliziert wer- 
den soll. Fur die orale Applikation cigncn sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, C3ranulaten, 
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Tropfen, Saften und Sirupen, fiir die parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht re- 
konstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Die erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen in einem 
Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenen falls unter Zusatz von die Hautpenetrauon fordernden Mitteln, 
sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen verzogert freisetzen. 5 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicbt des Patienten, von der 
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 5 bis 500mg/kg wenig- 
stens einer der oben genannten Verbindungen appliziert. 

Beispiele 10 

Beispiel I 

(-)-(lS, 2S)-2-Dimethylaininomethyl-l-(3-rneihoxy-phenyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid (-1) 

15 



20 




H-CI 



1 . Stufe: Freisetzung der racemischen Base 



2. Stufe: Fallung mil L-(+)- Weinsaure 



3. Stufe: Freisetzen der Base aus dem L-(+)-Weinsauresalz 
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3 kg (10 mol) (IRS, 2RS)-2-Dimethylaminomethyl-l-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol, Hydrochlorid (1) wurden in 
4800 ml Wasser suspendiert und mit 1 ,6 kg zerstoBenem Eis versetzt. Unter Ruhren wurden 1300 mi 36-38%ige Natron- 30 
lauge (technisch) zugetropfl. AnscfclieBend wurde mit 7000 ml Dichlormethan und nach Phasentrennung mit weiteren 
2000 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach de- 
stillativer Entfernung des Losungsrnittels wurden 2630 g (99% der Theorie) (IRS, 2RS>2-Dimethylaminomethyl- 
l-(3-methoxy-phenyl>cyclohexanol als Sirup erhal ten. • 
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2630 g (10 mol) der Base aus der ersten Stufe wurden in 2400 ml Ethanol gelost und mit einer Losung bestehend aus 
1500 g (10 mol) L-(+)- Weinsaure und 11200 ml Ethanol versetzt. Zur Kristallisation wurde zwei Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt und 24 Stunden bei 4°C stehen gelassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und mit 6400 ml 40 
Ethanol von 4°C gewaschen. Nach Trocknung des Kristalli sates bei Raumtemperatur im Vakuum (60 mbar) wurden 
2050 g (49% bezogen auf die Gesamtmenge an eingeseizter racemischer Base) (IS, 2S)-2-Dimethylaminomethyl- 
l-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol-L-(+)-tartrat mit einem Schmelzpunkt von 173-175°C erhalten (Drehwert: [a] = 
-12,2° (c = 1,01; Methanol). 
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2050 g (4,95 mol) (IS, 2S)-2-Dimemylarmnomethyl-l-(3-mem^ aus Stufe 2 

wurden in 4000 ml Wasser gelost und mit 900 g zerstoBenem Eis versetzt. Unter Ruhren wurden 1000 ml 36-38%ige Na- 
tronlauge (technisch) zugetropft. AnschlieBend wurde mit 2500 mi Dichlormethan und nach Phasentrennung mit weite- 50 
ren 500 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
destillativer Entfernung des Losungsrnittels wurden *1280g (99% der Theorie) (IS, 2S>2-Dimethylaminomethyl- 

1- (3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol als Sirup erhalten. 

4. Stufe: Uberfuhrung von (IS, 2S)-2-Dimethyiamino-methvM-(3-n^eLhoxy-phenyl)-cyclohexanol in das Hydrochlorid 55 

(-1) 

1280 g (4,86 mol) der aus Stufe 3 erhaltenen Base wurden in 16 1 2-Butanon gelost und unter Ruhren mit 88 ml (4,9 
mol) Wasser sowie 621 ml (532 g; 4,9 mol) Trimethylchlorsilan versetzt. Zur Kristallisation wurde 3 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt und 24 Stunden bei 4°C stehen gelassen. Der ausgefallene FeststofT wurde abgesaugt, mit 5000 ml 60 

2- Butanon von 4°C gewaschen und bei 90°C im Vakuum (60 mbar) bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Es wurden 
1 390 g (95% der Theorie bezogen auf die eingesetzte Base aus Stufe 3 und 92% bezogen auf den Enantiomerenanteil des 
eingesetzten Racemates aus Stufe I) Hydrochlorid (-1) als farbtose Kristalle erhalten. 

Schmelzpunkt: 172-173°C 

Drehwert: [a] F = -29,6° (c = 1,00; Methanol) 65 
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5. Stufe: Dberftihrung von Hydrochlorid (1) in (-HIS, 2S)-3-(2-Dimethylaminomethyl-l-hydroxy-cyclohexyl)-phenol, 

Hydrochlorid 

u „ H-CI 
H 3 C— N 




Aus dem Hydrochlorid (-1) wurde mil Dichlormeihan/Natriumhydroxid-Losung unter den in der 1. Stufe angegebenen 
Bedingungen die Base freigesetzt. Nach dem Trocknen der Losung wurde Dichlormethan im Vakuum abdestilliert. 

15 208,1 g (0,79 mol) der erhaltenen Base, gelost in 360 ml Toluol, wurden bei Raumtemperatur zu 1,6 i 20%iger Diisobu- 
tylaluminiumhydrid-Losung (1,58 mol) in Toluol getropft. AnschiieBend wurde 11 Stunden unter RuckfluB erhitzt und 
nach Abkiihlung auf Raumtemperatur mit Eis/Kochsalz auf ca. 0°C gekuhit. Dann wurden 450 ml Ethanoi so zugetropft, 
daB die Innentemperatur 15°C nicht uberstieg. Nach vollstandiger Zugabe wurde 15Minuten weitergeriihrt und mit 
1000 ml Toluol verdunnL Unter Eis/Kochsalzkuhlung wurden 450 ml eines Ethanol/Wasser-Gemisches (1:1) zuge- 

20 tropft und nach vollstandiger Zugabe eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das ausgefallene Aluminiumhydroxid 
wurde abgesaugt und mit funf Volumenteilen Essigsaureethylester bei 60°C zurNachextraktion verriihrt. Nach erneutem 
Absaugen wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Natriurnsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 
60°C eingeengt. Es wurden 193 g (98% der Theorie) Base erhalten, wobei die Base als Feststoff mit einem Schmelz- 
punkt von 139-142°C auskristallisierte. 

25 Das erhaltene Rohprodukt wurde in 1,93 1 Aceton gelost und mit 65 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Nach begin- 
nender Kristallisation wurde eine Stunde unter Eisbadkuhlung geruhrt, bevor der Niederschiag abgesaugt wurde. Es 
wurde zweimal mit Aceton und mit Diethylether gewaschen und anschlieBend das Kristallisat im Olpumpenvakuum bei 
700 C bis zur Oewichtskonstanz getrocknet. Es wurden 216,8 g (96% der Theorie) farblose Kristalle erhalten. 
Schmelzpunkt: 247-248°C (Zersetzung) 

30 Drehwert: [a] F = -35,2° (c = 1 ,00; Methanol) 

Beispiel 2 

(+)-(lR, 2R)-2-Dimethylaminomethyl- 1 -(3-methoxy-phenyl)-cyclobexanol, Hydrochlorid (+1) 

35 
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H-CI 



1 . Stufe: Freisetzen der Base aus der Mutterlauge der L-(+)-Weinsaure-Fallung 

Die ethanolische Mutterlauge sowie die Waschphase aus der L-(+)-Weinsaurefallung (Beispiel 1, 2. Stufe) wurden 
50 vereinigt. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurde der Ruckstand (2080 g) in 2500 ml Wasser gelost und 
mit 900 g zerstoBenem Eis versetzt. Unter Ruhren wurden 1000 ml 36-38%ige Natronlauge (technisch) zugetropft. An- 
schlieBend wurde mit 2700 ml Dichlormethan und nach Phasentrennung mit weiteren 600 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des Losungs- 
mittels wurden 1340 g (99% der Theorie) (1R, 2R)-2-Dimethylaminomethyi-l-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol als Si- 
55 rup erhalten. 

2. Stufe: Uberfuhrung von (1R, 2R)-2-Dimethylamino-methyl-l-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol in das Hydrochlorid 

(+D 

60 1340 g (5,09 mol) der aus Stufe 1 erhaltenen Base wurden in 17,5 1 2-Butanon gelost und unter Ruhren mit 105 ml (5,8 
mol) Wasser sowie 670 ml (573 g; 5,3 mol) Trimethylchlorsilan versetzt. Zur Kristallisation wurde 3 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt und 24 Stunden bei dieser Temperatur stehen gelassen. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt, 
mit 5000 ml 2-Butanon gewaschen und bei 90°C im Vakuum (60 mbar) bis zur Oewichtskonstanz getrocknet. Es wurden 
1 350 g (88% der Theorie bezogen auf die eingesetzte Base aus Stufe 1 und 89% bezogen auf den Enantiomerenanteil des 

65 eingesetzten Racemates aus Beispiel 1, Stufe 1) Hydrochlorid (+1) als farblose Kristalle erhalten. 
Schmelzpunkt: 171-172°C 
Drehwert: [a] ? = +29,6° (c = 1,00; Methanol) 



C 
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3. Stufe: Oberfuhrung von Hydrochloric! (+1) in (+)-(lR, 2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-l-hydroxy-cyclohexyl)-phe- 

nol, Hydrochlorid 




Pharmakologische Untersuchungen 
Analgesieprufung im Writhing-Test an der Maus 



10 



Ausgehend von Hydrochlorid (+1) wurde unter den in Beispiei 1, 5. Stufe angegebenen Bedingungen das (+>Enan- 
tiomere von ODemethyltramadol als Hydrochlorid in 96%iger Ausbeute erhalten. 15 
Schmelzpunkt: 247-248°C (Zerseizung) 
Dreh wert: [a] F = +35,4° (c = 1 ,00; Methanol) 
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Die Untersuchung auf analgetische Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus (modifi- 
ziert nach I.C. Hendershot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)) durchgefuhrt. Dazu wurden mann- 
liche NMRI-Mause mit einem Gewicht von 25-30 g verwendet. Gruppen von 10 Heren pro Substanzdosis erhielten 25 
10 Minuten nach intravenoser Gabe der erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen 0,3 ml/Maus einer 0,02%igen 
waBrigen Losung von Phenylchinon (Phenylbenzochinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz 
von 5% Ethanol und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45°C) intraperitoneal appliziert Die Here wurden einzeln in Be- 
obachtungskafige gesetzt und mittels Drucktastenzahler die Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (soge- 
nannte Writhingreaktionen = Durchdriicken des Korpers mit Abstrecken der Hinterextremitaten) 5-20 Minuten nach der 30 
Phenylchinon-Gabe ausgezahlt. Aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhingreaktionen im Vergleich zu parallel un- 
tersuchten nur mit Phenylchinon behandelten Kontrollgruppen wurden mittels Regressionsanalyse (Auswerteprogramm 
Martens EDV Service, Eckental) die ED^-Werte mit 95% Vertrauensbereich der Writhingreaktion berechnet. 

Analgesieprufung im Tailflick-Test an der Ratte 35 

Die analgetische Wirksamkeit der erfindungsgemaB zu Verwendenden Verbindungen wurde im Warmestrahl (Tail- 
flick)-Test an der Ratte nach der Methode von D' Amour und Smith (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74-79 (1941) untersucht. 
Dazu wurden weibliche Sprague Dawley Ratten mit einem Gewicht von 120-160 g verwendet. Die Tiere wurden einzeln 
in Testkafige gesetzt und die Schwanzbasis einem focussierten Warmestrahl einer elektrischen Lampe (Rhema Analge- 40 
siemeter fur Ratten) ausgesetzt. Die Lampenintensitat wurde so eingestellt, daB die Zeit vom Einschalten der Lampe bis 
zum pldtzlichen Wegzucken des Schwanzes (Schmerzlatenz) bei unbehandelten Tieren 3-6 Sekunden betrug. Vor Gabe 
der erfindungsgemaB zu verwendenden Verbindungen wurden die Tiere innerhalb Von fiinf Minuten zweimal getestet 
und der Mittelwert dieser Messungen als Vortestmittelwert berechnet. Die Schmerzmessung wurde 20, 40 und 60 Minu- 
ten nach intravenoser Gabe durchgefuhrt. Bei Anstieg der Schmerzlatenz wurde die maximale Expositionszeit auf 12 Se- 45 
kunden beschrankt und die Zunahme der Latenzzeit auf 150% des \brtestmittelwertes als analgetische Wirkung gewer- 
tet. Zur Bestimmung der Dosisabhangigkeit wurden die Verbindungen in 3-5 logarithmisch ansteigenden Dosen, die je- 
weils die Schwellen- und die maximale Wirkdosis einschlossen, appliziert und aus der Anzahl der analgetischen Tiere 
nach der Methode von Litchfield und Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99-113 (1949)) die ED 50 -Werte bestimmt. Die 
ED 50 -Berechnung erfolgte im Wirkmaximum 20 Minuten nach intravenoser Substanzgabe. 50 

Die erfindungsgemaB zu verwendenden Enantiomeren von O-Demethyltramadol zeigten im Writhing-Test an der 
Maus und im Tailflick-Test an der Ratte eine ausgepragte analgetische'Wirkung. Die Ergebnisse sind in der nachfolgen- 
den Tabelle zusammengestellt. 

55 



60 



65 
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Tabelle 

Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus und Tailflick-Test an der Ratte 



v e xtxj -Liiucuiy 


^•^50 ^9' *9/ 

intravenos), im 
Writhing-Test 


intravenos) im 
Tailf lick-Test 


(+) -Enantiomer von 
O — D pm p 1" h v 1 1 r a iti a — 
dol, Hydrochlorid 


0,489 


1, 01 


(-) -Enantiomer von 

W .L/C-ILIC L.1 1 _y JL w- J- CLltLd 

dol, Hydrochlorid 


6,60 


>10,0 


zum Vergleich: 
racemisches Trama- 
dolhydrochlorid 


3,59 


6, 47 



Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung der Enantiomeren von O-Demethyltramadol, dadurch gekennzeichnet, daB man aus 
racemischer Tramadolbase mit L-(+)-Weinsaure das (-)-Tramadoi-Enantiomere durch Fallung abtrennt und nach 
Freisetzung der Tramadolbase in das (-)-Enantiomere von O-Demethyltramadol mit Diisobutylaluminiumhydrid 
uberfuhrt, und aus der Mutterlauge der Weinsaurefallung das (+)-Enantiomere von O-Demethyltramadol durch 
Freisetzung der Tramadolbase und Umsetzung mit Diisobutylalurniniumhydrid herstelit. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB L-(+)-Weinsaure in Gegenwart eines organischen L6- 
sungsmittels, vorzugsweise in Gegenwart eines aliphatischen Cj_5-Alkohols eingesetzt wird. 

3: Verfahren nach einem oder beiden der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB das (-)-Tramadol-Enan- 
tiofnere durch Kristallisation abgetrennt wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man vor der Umset- 
zung mit Diisobutylalurniniumhydrid das entsprechende Enantiomere der Tramadolbase in ein von Tartrat verschie- 
denes Salz uberfuhrt, aus welchem anschlieBend die Base freigesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das entsprechende Enantiomere der Tramadolbase in 
das Hydrochlorid uberfuhrt wird. 



